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L e role du laboratoire reste pre- 
dominant dans la maitrise de 
l’endemie tuberculeuse. II per- 
met d’etablir le diagnostic de certitude 
d’une tuberculose en mettant en evi- 
dence F agent infectieux en F observant 
dans les produits pathologiques ou dans 
les tissus, en Fisolant, en Fidentifiant 
et en determinant sa sensibilite aux 
antibiotiques. Au cours des 20 dernieres 
annees, d’importants changements sont 
intervenus en mycobacteriologie Cli- 
nique, justifies par F augmentation de 
Fincidence de la tuberculose et la sur- 
venue d’epidemies, par Fexistence des 
souches multiresistantes, par F aspect 
particulier des tuberculoses chez les 
malades immunodeprimes. Les nou- 
velles techniques, pour interessantes 
qu’elles soient, ont un cout et doivent 
etre utilisees avec pragmatisme. 

Origins des prelevements 

La tuberculose etant avant tout une 
maladie de F appareil respiratoire, 80 % 
des prelevements en proviennent. 

Les crachats sont collectes le matin, 
apres un effort de toux qui ramene des 


secretions purulentes ; 3 mL sont neces- 
saires. Chez les malades qui ne cra- 
chent pas, le tubage gastrique, realise 
le matin a jeun avant le premier lever, 
preleve le liquide gastrique qui contient 
les secretions respiratoires degluties 
pendant la nuit. 

L’ emission des bacilles etant discon- 
tinue, les prelevements sont a repeter 
3 jours de suite. Ils sont aussi recueillis 
lors d’ explorations endoscopiques : 
fibro-aspiration, brassage bronchique, 
lavage broncho-alveolaire. L’examen 
du crachat emis apres la fibroscopie 
n’est pas a negliger. 

Vingt pour cent des prelevements pro- 
viennent de sites extrapulmonaires : 
liquides d’epanchement, liquide cepha- 
lorachidien, urines, pus, biopsies, sang, 
moelle osseuse. Au laboratoire, une dis- 
tinction est a faire entre les preleve- 
ments contamines provenant de zones 
hebergeant des bacteries commensales 
et les prelevements provenant des cavi- 
tes closes et steriles. 

Examen microscopique 

CULTURE DES MYCOBACTERIES : 
LES BASES PERENNES 
DU DIAGNOSTIC 

Examen microscopique 

La recherche au microscope des 
bacilles acido-alcoolo-resistants (Baar) 
est la l re etape du diagnostic. Les bac- 
teries du genre Mycobacterium colo- 
nies dans un l cr temps par la fuchsine 
ou par Fauramine conservent cette 
coloration malgre un traitement par 
F acide et par F alcool. La coloration de 
Ziehl-Neelsen est la methode de refe- 
rence, 1 elle permet d’observer a l’irn- 
mersion (x 1 000) des bacilles rouges 
sur fond bleu. La coloration a Faura- 
mine permet d’observer en lumiere 
ultraviolette des bacilles jaune fluo- 
rescent sur fond rouge. L’examen des 


La mise en evidence des bacilles acido-alcoolo-resistants 
apres coloration et examen microscopique, I’obtention d’une culture 
avec etude de la sensibilite aux antibiotiques, I’observation 
de lesions granulomateuses et d’une necrose caseeuse restent 
les elements de base du diagnostic de la tuberculose. L’utilisation 
des milieux de culture liquides, radiomarques ou non, reduit 
de moitie les delais de reponse. Les espoirs de les reduire encore, 
initialement places dans (’amplification genomique, ont ete de^us. 
L’application des techniques de biologie moleculaire pour identifier 
les principales especes mycobacteriennes, reconnaitre les souches 
en cause et mettre en evidence des mutations ponctuelles 
responsables de la resistance aux antibiotiques sont des progres 
importants. La mise au point des puces a acide desoxyribonucleique 
est susceptible de revolutionner les methodes du diagnostic 
bacteriologique. 
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Bacilles acido-alcoolo-resistants. Coloration d I’auramine 
(x 400). Les bacilles apparaissent comme des baton nets jaune 
fluorescent sur fond rouge. 



Bacilles acido-alcoolo-resistants. Coloration de Ziehl-Neel- 
sen (x I 000). Les bacilles apparaissent comme des batonnets 
rouges isoles ou en amas sur fond bleu de la coloration. 



frottis est plus rapide car l’observa- 
tion se fait a un grandissement de 250 
(fig. 1 et 2). 

L’examen microscopique est rapide, 
facile a mettre en oeuvre, peu couteux 
et permet une quantification approxi- 
mative en denombrant le nombre des 
bacilles dans 100 champs micro- 
scopiques. C’est souvent le seul moyen 
de diagnostic utilise dans les pays en 
developpement. II a 2 gros defauts : 
il n’est pas sensible, il faut plus de 
1 0 000 bacilles/mL de liquide examine 2 
pour qu’il soit positif; il n’est pas spe- 
cifique des mycobacteries tubercu- 
leuses puisque toutes les mycobacteries 
sont des Baar. L’examen microscopique 
positif associe a des signes cliniques 
et radiologiques evoquant la tubercu- 
lose est un apport diagnostique impor- 
tant. Il indique que le malade conta- 
gieux doit etre isole. 

Culture 

La culture permet d’obtenir la souche, 
de l’identifier et de determiner sa sen- 
sibilite aux antibiotiques. Les prele- 
vements habituellement steriles sont 
inocules sans decontamination sur les 
milieux de culture. Les autres produits 
pathologiques contamines par la flore 
commensale doivent subir un traite- 
ment prealable par la soude 3 qui lique- 
fie le produit, detruit les bacteries 
d’accompagnement indesirables, tout 
en preservant les mycobacteries pro- 
tegees par leur paroi lipidique. 

Le milieu a l’oeuf coagule de Lowen- 
stein-Jensen est le plus utilise en 
France. 


Depuis 1990, l’utilisation de milieux 
de culture liquides se developpe. 4 La 
methode Bactec qui mesure le gaz car- 
bonique radioactif provenant de F uti- 
lisation par les bacteries en croissance 
de l’acide palmitique marque au car- 
bone 14 permet de raccourcir les delais 
de reponse. L’ analyse Bactec dure en 
moyenne 27 j contre 55 pour F analyse 
conventionnelle. 

L’utilisation d’elements radioactifs est 
un inconvenient majeur de la technique 
Bactec. Aussi les methodes MGIT 
(Mycobacterial growth indicator tube) 5 
et MB Redox ont-elles ete recemment 
proposees. L’une et F autre mettent en 
evidence la consommation de l’oxy- 
gene du milieu, corollaire de la crois- 
sance, et l’objectivent soit par l’appa- 
rition d’une fluorescence, soit par celle 
d’un precipite colore. La methode 
MGIT peut etre automatisee. 

Examen 

ANATOMOPATHOLOGIQUE 

L’ infection tuberculeuse evolue selon le 
schema general de toute inflammation 
(phase initiale exsudative suivie d’une 
phase cellulaire puis d’ une cicatrisation 
avec fibrose), mais elle se singularise 
par la constitution de granulomes epi- 
thelioi'des et gigantocellulaires, tradui- 
sant une reaction immune a mediation 
cellulaire avec hypersensibilite retardee, 
et la survenue frequente d'une necrose 
tissulaire particuliere, la necrose 
caseeuse. L’ association de ces lesions 
elementaires, quel que soit l’organe exa- 
mine, permet d’evoquer le diagnostic 
histologique de tuberculose. Les aspects 


morphologiques varient neanmoins 
selon le moment evolutif de la maladie 
(primo-infection, reactivation, reinfec- 
tion, diffusion) et l’etat immunitaire de 
l’hote. 6 

Lesions elementaires 
caracteristiques 

Les granulomes sont formes par F ag- 
glomeration en amas arrondis (folli- 
cules) de cellules histiomonocytaires 
activees par les lymphocytes T et trans- 
formees en histiocytes epithelioides, 
inconstamment associees a quelques 
cellules geantes plurinucleees resultant 
de la fusion des histiocytes, entoures 
de lymphocytes et de fibroblastes 
(fig. 3). Macroscopiquement, le regrou- 
pement des follicules forme des 
nodules blancs dont le nombre et la 
taille varient selon les formes evolu- 
tives de la maladie : multiples nodules 
punctiformes dissemines dans la tuber- 
culose miliaire, ou nodules de quelques 
centimetres appeles tubercules. La 
necrose caseeuse apparait des la phase 
initiale exsudative. Sa denomination 
provient de sa ressemblance en macro- 
scopic avec du lait caille : substance 
molle, friable en grumeaux, blanche ou 
grise. Son aspect microscopique le plus 
typique est celui d’une plage de necrose 
tissulaire acidophile, homogene et acel- 
lulaire ou contenant des debris 
nucleaires. Les cellules du granulome 
s’agencent en palissade autour de la 
necrose, formant ainsi les lesions 
caseo-folliculaires qui represented la 
lesion microscopique la plus evocatrice 
du diagnostic de tuberculose (fig. 4). 
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Maladie tuberculeuse 



Follicule epithelioide et gigantocellulaire entoure de lym- 
phocytes (hemateine-eosine-safran, x 400). 



□ 

Adenite tuberculeuse avec plusieurs lesions caseo-follicu- 
laires : plages de necrose caseeuse entourees d’une palissade 
d’histiocytes epithelioides etde fibrose (hemateine-eosine-safran, 
x 250). 


Le foyer tuberculeux peut perforer un 
conduit naturel (bronche, cavite pye- 
localicielle...): 1’ evacuation de la 
necrose dans ce conduit aboutit a la for- 
mation d’une perte de substance tis- 
sulaire, la caverne, tapissee d’un peu 
de caseum et cernee par de la fibrose. 
Le ramollissement de la necrose dans 
un tissu depourvu de conduit excreteur 
constitue un abces froid migrant le long 
des aponevroses ou fistulise a la peau. 

Influence de I ’evolution 
et de l’hote 

Dans les lesions anciennes, 1’ aspect 
de la maladie est modifie par une 
fibrose mutilante, ayant tendance a 
remplacer les follicules epithelioides 
ou limitant des plages de necrose 
caseeuse qui peut se calcifier. Une 
necrose liquefiee, infiltree de nom- 
breux polynucleaires, peut prendre un 
aspect puriforme. Certaines tubercu- 
loses apparaissent purement follicu- 
laires, sans necrose. Chez les patients 
immunodeprimes, la reaction cellulaire 
granulomateuse est peu developpee, 
sans veritable follicule epithelioide, 
associee a une necrose tantot minime, 
finement granuleuse, tantot etendue et 
associee a des phenomenes exsudatifs 
non specifiques. 7 

Diagnostic anatomopathologique 
positif et differentiel 

La necrose caseeuse typique, quoique 
non specifique de la tuberculose, n’est 
observee que dans d’autres circons- 
tances anatomo-cliniques bien particu- 
lieres, telles une histoplasmose, infec- 


tion surtout americaine, ou une syphi- 
lis tertiaire. En revanche, il peut etre plus 
difficile de distinguer une lesion caseo- 
folliculaire tuberculeuse d’une forme 
rare de sarcoidose avec necrose acido- 
phile presente dans les granulomes epi- 
thelioides sarcoidosiques, oubien d’ in- 
fections bacteriennes comportant des 
granulomes epithelioides a centre necro- 
tique suppure ou acidophile (maladie 
des griffes du chat ou yersiniose, pour 
ne citer que les plus frequentes en 
France). La tuberculose purement fol- 
liculaire sans necrose pose le plus de dif- 
ficulty diagnostique : l’anatomopatho- 
logiste est le plus souvent reduit a porter 
un diagnostic d’ inflammation granulo- 
mateuse sans pouvoir etre plus precis, 
etant donne la multiplicity des causes 
possibles de granulomes epithelioides. 
Dans tous les cas d’inflammation gra- 
nulomateuse avec ou sans necrose, l’hy- 
pothese d’une tuberculose doit etre envi- 
sagee et conduire a pratiquer sur la 
coupe tissulaire une coloration de Ziehl- 
Neelsen. La rentabilite de cette colora- 
tion est variable : les bacilles sont sur- 
tout nombreux dans les formes de debut 
de la necrose caseeuse ou dans les tuber- 
culoses areactives des malades immu- 
nodeprimes ; les bacilles sont plus rares, 
moins aises a identifier dans les formes 
folliculaires ou caseo-folliculaires, et 
exceptionnellement visibles dans les 
lesions caseofibreuses anciennes. 
L’ identification histochimique des 
bacilles par la coloration de Ziehl-Neel- 
sen a 2 limites importantes : 1 . F absence 
de bacilles sur les coupes tissulaires 
d’une authentique tuberculose est fre- 


quente et n’ autorise done pas F exclu- 
sion de ce diagnostic ; 2. la presence de 
bacilles ne signe que le diagnostic d’in- 
fection a mycobacteries, F identification 
de M. tuberculosis reposant sur les tech- 
niques bacteriologiques ou molecu- 
laires. 

Obtention de la souche 

POUR L’lDENTIFlER 
ET ETUDIER SA SENSIBILITE 
AUX ANTIBIOTIQUES 

Hybridation moleculaire 

L’ identification des souches par hybri- 
dation moleculaire avec des sondes 
nucleiques non radioactives a remplace 
tres avantageusement l’identification 
classique par les methodes biochi- 
miques. On dispose de sondes capables 
de reconnaitre les mycobacteries du 
Complexe tuberculosis , du Complexe 
avium intracellulare, de M. kansasii 
et de M. gordonBS Ce sont des sondes 
d’acide desoxyribonucleique (ADN) 
marquees par un ester d’ acridinium qui 
sont complementaires de l’acide ribo- 
nucleique ribosomal (ARNr) du germe 
cible. Elies permettent F identification 
de la majorite des souches isolees en 
clinique mais non de differencier entre 
elles les especes du Complexe tuber- 
culosis. Pour l’identification de ces 
especes, on doit recourir aux methodes 
phenotypiques classiques. 

Identification moleculaire 
de la souche 

La methode de reference la plus 
ancienne est F analyse du polymor- 
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phisme de longueur des fragments de 
restriction (RFLP, restriction fragment 
length polymorphism ). 8 Son principe 
repose sur l’existence de sequences 
d’ insertion qui ont la propriete de pou- 
voir s’integrer dans differents sites du 
genome. La sequence IS 6110 est par- 
ticulierement interessante. Elle est spe- 
cifique des mycobacteries du Complexe 
tuberculosis ; elle peut s’inserer dans 
des endroits varies du genome ; le 
nombre des sequences portees par le 
chromosome est variable d’une souche 
a l’autre ; on dispose d’une sonde spe- 
cifique de la sequence. 

Apres extraction de l’ADN, le chro- 
mosome est digere par une enzyme de 
restriction mise en contact avec la 
sonde marquee specifique de IS61 lOet 
soumise a une migration en gel. 
L’obtention de pro fils electrophore- 
tiques differents permet de differencier 
des souches qui ne sont pas epidemio- 
logiquement liees. Au contraire, 
F observation de profils identiques per- 
met d’evoquer une source commune de 
contamination. Chez un meme patient, 
l’identite des profils de la souche ini- 
tiale et de celle qui est isolee a nouveau 
signe la rechute ou la reactivation endo- 
gene. Le spoligotypage donne des 
resultats similaires. 

Sensibilite de la souche 
aux antibiotiques 

On a recours ici a la methode des pro- 
portions. 9 Methode de reference, elle 
consiste a mesurer la proportion des 
mutants resistants aux antibiotiques 
presents dans la souche analysee. La 
determination peut se realiser sur 
milieu de culture solide mais aussi en 
milieu liquide. 

Des dilutions de la souche a tester sont 
ensemencees sur des milieux avec anti- 
biotiques et sur des milieux temoins 
sans antibiotique. Quand la pousse est 
suffisante, on denombre les colonies 
qui ont pousse en presence d’ antibio- 
tiques et sur les temoins. Le rapport des 
premieres aux secondes permet de defi- 
nir la proportion des mutants resistants. 
Cette proportion est confrontee a la pro- 
portion critique qui est de 1 % pour les 
antibiotiques habituels (isoniazide, 
rifampicine, streptomycine, ethambu- 
tol). Si la proportion calculee est infe- 
rieure a 1 %, la souche est dite sensible, 
si elle est superieure, elle est conside- 


red comme resistante. Des etudes quan- 
titatives qui permettent de definir les 
concentrations minimales inhibitrices 10 
sont possibles pour F etude de la sen- 
sibilite des mycobacteries non tuber- 
culeuses ou pour les souches multire- 
sistantes. 

Des methodes de biologie moleculaire 
permettent de detecter les mutations 
ponctuelles eventuellement presentes 
dans les genes impliques dans le 
codage des proteines cibles des anti- 
biotiques. Elies consistent a amplifier 
ces genes ( polymerase chain reaction, 
PCR), puis a mettre en evidence l’ano- 
malie, soit par scquencage des ampli- 
cons, soit par modification de la migra- 
tion electrophoretique, 11 soit par 
hybridation de l’amplicon avec des 
sondes specifiques. 12 
Les methodes genotypiques ont ete 
adaptees a F etude de la sensibilite des 
mycobacteries a de nombreux antibio- 
tiques. En fait, ce qui est important en 
clinique, c’est de connaitre l’etat de la 
sensibilite a la rifampicine. En effet, 
une souche sensible a cet antibiotique 
n’estpas multiresistante et les schemas 
therapeutiques classiques peuvent s’ap- 
pliquer. 

Autres methodes 

DE DIAGNOSTIC 

Les delais de reponse restent trop ele- 
ves. D’autres methodes de diagnostic 
continuent done d’etre etudiees. 

Methodes immunologiques 

Le diagnostic serologique de la tuber- 
culose n’a pas fait ses preuves. 13 II 
serait cependant interessant de dispo- 
ser, dans les pays en developpement, 
d’un test de depistage de la tuberculose 
sensible et specifique ; les recherches 
menees actuellement visent ce but. 

Amplification genomique 

Le diagnostic de la tuberculose par 
PCR cherche a deceler une mycobac- 
terie du Complexe tuberculosis en 
amplifiant des sequences genomiques 
specifiques. 

La methode a ete bien codifiee et F ap- 
parition sur le marche de trousses pretes 
a Femploi (Amplicor, AMTD Gen- 
Probe), a contribue a sa vulgarisation 
en standardisant les reactifs et en uni- 
formisant les methodes. Toutefois, a 
l’heure actuelle, la PCR ne peut pre- 


tendre remplacer la culture qui demeure 
la reference. 14 En effet, il persiste tou- 
jours un certain nombre de reactions 
faussement positives dues a des conta- 
minations lors des manipulations ou a 
la detection de l’ADN de bacteries 
mortes. De plus, les enzymes utilisees 
pour la PCR sont tres sensibles aux 
nombreux inhibiteurs presents dans les 
prelevements biologiques. Pour limi- 
ter leur activite, la prise d'essai doit etre 
faible (50 a 100 m L), alors que les 
milieux de culture re 5 oivent des 
volumes 20 fois plus eleves. Les tech- 
niques de PCR utilisees pour la mise 
en evidence de M. tuberculosis dans les 
prelevements paucibacillaires se reve- 
lent done moins sensibles que la cul- 
ture. Selon la methode utilisee, la sen- 
sibilite se situe entre 60 et 80 % (20 a 
40% de faux negatifs). La specificite 
est de l’ordre de 99 % (1 % de faux posi- 
tifs). 15 

Dans l’etat actuel des techniques, la 
PCR ne peut etre prescrite a titre sys- 
tematique. Sa realisation peut nean- 
moins se justifier dans certaines indi- 
cations : 16 

- chez un malade dont le frottis est 
negatif, chez qui les signes cliniques 
et radiologiques sont tres evocateurs 
de tuberculose ; une PCR positive a 
alors une forte valeur predictive posi- 
tive et acquiert la meme valeur que 
la culture positive ; elle permet, de ce 
fait, Finstauration du traitement et 
F arret des autres investigations; 

- chez un malade dont le frottis est 
positif, pour differencier rapidement, 
si besoin, une tuberculose d’une 
infection a mycobacterie atypique et 
prescrire rapidement le traitement 
adapte ; 

- pour identifier rapidement une cul- 
ture en milieu liquide. 

Peu rentable pour les crachats, la PCR 
realisee sur les liquides pleuraux a une 
sensibilite de 70 % et une specificite de 
100% alors que l’examen microsco- 
pique ne decele que 20 % de preleve- 
ments positifs. 17 

Puces a acide 
desoxyribonucleique 

En plein essor, les puces a ADN sont 
une application nouvelle de la PCR. 
Non encore utilisables pour le dia- 
gnostic, elles pourraient, dans les 
annees a venir, modifier profondement 
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Tests tuberculiniques 


L e diagnostic de tuberculose 
repose sur la mise en evidence 
de I'agent causal dans des prele- 
vements pathologiques. Parfois, 
cependant, la bacterie ne peut etre 
isolee. C'est principalement le cas 
des sujets recemment contamines 
qui n'ont pas encore developpe 
une maladie tuberculeuse (tuber- 
culose latente), ou qui hebergent 
des bacilles dormants susceptibles 
de se reactiver au cours d’une 
depression immunitaire (traite- 
ment par corticoTdes, transplanta- 
tion d'organe, etc.). 1 La decision 
d'instaurer un traitement antibio- 
tique se fonde alors sur I'histoire 
clinique, les donnees radiogra- 
phiques et letude des reactions 
immunitaires declenchees par le 
bacille tuberculeux 
La seule methode validee pour les 
eprouver est I’intradermoreaction 
cutanee a la tuberculine. Les tests 
non quantitatifs (timbres, cuti-reac- 
tions, etc.) doivent etre abandon- 
nes.sauflamultipiqure (Monotest) 
encore utilisee par commodite 
avant lage de 3 ans pour contro- 
ler une vaccination par le bacille 
bilie de Calmette et Guerin (BCG). 
II n'existe pas encore d’examen 
serologique de la tuberculose. 2 
Une forte reponse immunitaire a 
mediation cellulaire se developpe 2 
a 3semaines apres une primo- 
infection. Elle donne lieu a une 
reaction a type d'hypersensibilite 
retardee, et a la formation de gra- 


nulomes dans les organes infec- 
tes. Pour la detecten on utilise un 
melange d'extraits antigeniques 
tuberculeux (tuberculine) prepa- 
res par precipitation de proteines 
de Mycobacterium tuberculosis 
contenues dans un filtrat de culture 
inactivee. Le test est realise, apres 
disinfection, sur la face anterieure 
de I'avant-bras. Une dose de 0, 1 mL 
(soit 10 unites biologiques) de 
tuberculine Merieux, la seule dis- 
ponible en France, doit etre injec- 
tee strictement dans le derme, 
comme I'attestent une reaction en 
«peau d’orange» et I'absence de 
saignement. La lecture se fait entre 
la 48 e et la 72 e h par la mesure du 
diametre transversal de I’induration 
palpee au doigt ou reperee avec 
la pointe d'un stylo poussee de la 
Peripherie vers le centre. La reac- 
tion est jugee negative si I'indura- 
tion est inferieure a 5 mm, non 
significative entre 5 et 9 mm, et 
positive a partir de 1 0 mm. 3 Le 
resultat est ensuite considere de 
fapon binaire, negatif ou positif mais 
la probabilite de tuberculose n'aug- 
mente pas avec le diametre de I'in- 
duration. 

L'interpretation doit ensuite tenir 
compte des nombreuses situations 
cliniques capables de perturber les 
reactions cutanees tuberculiniques. 
-Les principales causes de resul- 
tats faussement negatifs sont: la 
maladie tuberculeuse elle-meme 
(en particulier les formes 


miliaires), une depression immu- 
nitaire, une maladie affectant les 
organes lymphoTdes (sarcoTdose, 
lymphome, etc.), une infection 
intercurrente, une vaccination par 
un virus vivant datant de moins 
de 6 semaines, le jeune age ou 
lage avance, un probleme tech- 
nique lie a une conservation inap- 
propriee de la tuberculine, un test 
mal realise, une lecture trap pre- 
coce, tardive ou erronee. Pources 
categories de malades, il est alors 
recommande d'abaisser le seuil 
de posftivite a un diametre egal 
ou superieur a 5 mm. 3 
-Le resultat peut etre faussement 
positif en cas d'antecedent de vac- 
cination par le BCG, surtout si 
cette derniere date de moins de 
1 0 ans, de tuberculose guerie, 
d'infection ancienne par une 
mycobacterie non tuberculeuse 
(jusqu'a 30% dans les populations 
du sud des Etats-Unis) ou de rea- 
lisation recente d’une intrader- 
moreaction a la tuberculine 
conduisant a un effet de reacti- 
vation dont l’interpretation est 
hasardeuse. 1 

Dans les pays ou le vaccin BCG est 
pratique, un test cutane tuberculi- 
nique n’a done pas d'interet quand 
on suspecte une tuberculose 
evolutive puisque: le diagnostic 
demande une preuve microbiolo- 
gique, un resultat positif peut n’etre 
qu'une sequelle vaccinale, et un 
resultat negatif nelimine pas le dia- 


gnostic. Les memes problemes se 
posent quand on suspecte une 
tuberculose latente, ce qui ne fait 
de I'intradermo-reaction un exa- 
men fiable ni pour depister une 
contamination recente, ni pour 
decider d’un traitement antibio- 
tique suceptible de prevenir une 
evolution vers une maladie tuber- 
culeuse. Des nouveaux tests sont 
a letude. Le dosage de I'interferon- 
g produit par des lymphocytes sti- 
mulus in vitro avec de la tubercu- 
line (Quanti-FERON) ou avec des 
antigenes specifiques de M. tuber- 
culosis semble prometteur; mais 
aucune etude n'a valide son usage 
clinique. La comparaison des 
genomes des principales especes 
mycobacteriennes permettra peut- 
etre d'identifierdes proteines immu- 
nogenes conduisant a de nouveaux 
tests diagnostiques, voire a lelabo- 
ration d’un vaccin plus efficace. ■ 
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les modalites de fonctionnement des 
laboratoires de microbiologie. 1819 

CONDUITE RATIONNELLE 
DU DIAGNOSTIC 
DE LA TUBERCULOSE 

L’examen microscopique reste la cle 
de la decision diagnostique. II est posi- 
tif dans la moitie des cas de tuber- 
culose pulmonaire. Se posent alors 
2 questions : s’agit-il d’une mycobac- 


terie tuberculeuse ou d’une mycobac- 
terie opportuniste ? et quelle est la sen- 
sibilite de la souche isolee aux anti- 
biotiques ? 

Chez un sujet immunocompetent, le 
contexte clinique et radiologique permet 
de supposer, avec une probabilite d’er- 
reur assez faible, qu’il s’agit d’une myco- 
bacterie du Complexe tuberculosis. 
Chez un sujet immunodeprime, la 
reponse est plus difficile. C’est alors 


que, theoriquement du moins, la rea- 
lisation d’une PCR Complexe tuber- 
culosis, voire d’une double PCR Com- 
plexe tuberculosis et Complexe avium, 
peut, en 24 a 48 h preciser le diagnos- 
tic. 

Connaitre le plus rapidement possible 
la sensibilite aux antibiotiques est un 
point important. Les souches de 
M. tuberculosis multiresistantes (au 
moins a F izoniazide et a la rifampicine) 
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Summary 

Biological diagnostic of tuberculosis 

Bernard Carbonnelle, Marie-Christine Rousselet 

Today, the diagnosis tests for tuberculosis are based on: the observation of acid-fast-bacilli after 
Ziehl-Neelsen staining or fluorescent microscopy, the growth of a culture, the study of drug sensi- 
bility, the observation of granulomatous tissue lesions and caseous necrosis. Use of radioactive 
liquid culture media (Bactec) or not, has shortened the time required for obtaining the result, but it 
remains too long and. so far, polymerase chain reaction has not answered the challenge. However 
molecular techniques have been applied with success to the identification of mycobacterial strains 
(DNA fingerprinting) and to rapid detection of antimicrobial resistance caused by mutation of the 
target genes. Progress of the molecular tests could lead to desoxyribonucleic microarrays, which would 
be able to revolutionize the microbiological diagnostic tests. 

Rev Prat 2002; 52: 2115-20 
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